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Резюме
В статье проанализированы литературные данные, 
посвященные экспериментальным работам, связанным 
с применением Ретиналамина — комплекса полипеп-
тидов, выделенных из сетчатки глаза животных. При 
выполнении ряда работ на клеточных культурах была 
установлена тканеспецифичность действия пептид-
ных биорегуляторов. В результате исследований на 
лабораторных животных, проводимых с 1988 г., выяв-
лены основные эффекты Ретиналамина: нейральная 
индукционная активность, пролиферативное действие 
в отношении клеток сетчатки и пигментного эпителия, 
а также защитные эффекты в отношении ганглиозных 
клеток и их аксонов. Дополнительными эффектами воз-
действия были влияние в различных концентрациях 
in vitro на показатели иммунитета, агрегационные свой-
ства тромбоцитов и фибринолиз. Ретиналамин способ-
ствовал стимуляции фибринолитической активности 
крови, что, возможно, обусловлено наличием в его 
составе низкомолекулярного активатора плазминогена. 
Изученная зависимость пролиферативного действия 
в зависимости от срока воздействия и концентрации 
вещества указывает на достаточную эффективность 
в диапазоне, создаваемом при парентеральном введении. 
Действие пептидных биорегуляторов оказалось различ-
ным при культивировании ткани молодых и старых крыс. 
Зона роста была больше при культивировании сетчат-
ки молодых животных, чем старых. Важным моментом 
является влияние на процессы в соединительной ткани, 
что может иметь перспективы для влияния на склеру 
и роговицу при глаукоме. Под действием препарата 
произошло снижение времени восстановления целост-
ности поврежденных эпителиального, стромального 
и эндотелиального пластов роговицы за счет мембрано-
стабилизирующего действия на поврежденные клеточ-
ные структуры. В эксперименте безопасность препарата 
установлена даже для эпиретинального (интравитре-
ального) введения. Результаты исследований на живот-
ных являются основой для планирования клинических 
работ и указывают направления возможного исполь-
зования Ретиналамина в терапии офтальмологической 
патологии. Доступные публикации указывают на его 
возможную эффективность при таких патологиях как 
глаукома, возрастная макулярная дегенерация, травма-
тические повреждения органа зрения. Остается акту-
альным вопрос о повышении эффективности лечения 
Ретиналамином путем его адресной доставки к тканям-
мишеням.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Ретиналамин, пептидные препа-
раты, ганглиозные клетки сетчатки, волокна зрительного 
нерва, глаукома, пигментный эпителий.
Для контактов:
Антонов Алексей Анатольевич, e-mail: niigb.antonov@gmail.com
Национальный журнал глаукома
2017, Т. 16, № 3, стр. 98-102
Russian journal of glaucoma
2017, Vol. 16, № 3, pp. 98-102
Поступила в печать: 28.04.2017 Received for publication: April 28, 2017
Антонов А.А., Макарова А.С., Рещикова В.С.
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
99НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  3/2017
Experimental studies of Retinalamin efficacy 
Antonov A.A., Ph.D., Leading Research Associate;
Makarova A.S., Ph.D., Research Associate;
Reshchikova V.S., Ph.D., Junior Research Associate.
Glaucoma Department of the Scientific Research Institute of Eye Diseases,  
11A, B Rossolimo st., Moscow, Russian Federation, 119021.
Conflicts of Interest and Source of Funding: none declared.
ENGLISH
Abstract
The article analyses literature data on experimental 
research on Retinalamin — a peptide complex extracted 
from animal retinal tissue. A series of cell culture based 
experiments established peptide bioregulators tissue speci-
ficity. Animal experiments conducted since 1988, identified 
the main effects of Retinalamin: neural induction activity, 
proliferative activity towards retinal cells and pigment epi-
thelium, and protective action towards ganglion cells and 
their axons. Various concentrations in vitro had an effect 
on immunity parameters, platelet aggregation properties 
and fibrinolysis. A low-molecular plasminogen activator 
contained in Retinalamin may account for fibrinolytic acti-
vity stimulation. The investigated correlation between pro-
liferative action and Retinalamin concentration and course 
duration indicates a sufficient efficacy of parenteral adminis-
tration. Peptide bioregulators activity differed in cultivated 
retinal tissues of young and old rats with growth zone area 
being bigger in the young ones. The effect of Retinalamin on 
connective tissue processes may show promise for affect-
ing sclera and cornea in glaucoma patients. Retinalamin 
membrane stabilizing effect on damaged cellular structures 
led to a reduction in integrity recovery time for the com-
promised epithelial, stromal and endothelial corneal layers. 
Our experiment established the safety of Retinalamin use, 
including cases of intravitreal administration. Animal experi-
ments present a base for future clinical research planning 
and studies of possible ways of Retinalamin use in clinical 
practice. Available publications reveals its potential bioac-
cessibility in such pathologies as glaucoma, age-related 
macular degeneration and ocular trauma. The problem of 
increasing Retinalamin efficacy by delivering it directly to 
the target tissues still remains relevant.
KEYWORDS: Retinalamin, peptide drugs, retinal ganglion 
cells, optic nerve fibres, pigment epithelium.
Ретиналамин — комплекс полипептидов, выделенных из сетчатки глаза животных. Препарат регулирует процессы метаболизма в сетчатке, стимулирует функции клеточных 
элементов сетчатой оболочки, способствует улуч-
шению функционального взаимодействия пигмент-
ного эпителия и наружных сегментов фоторецепто-
ров при различной патологии сетчатки, усиливает 
активность ретинальных макрофагов, оказывает 
нормализующее влияние на коагуляцию крови 
и обладает выраженным протекторным эффектом 
в отношении сосудистого эндотелия [1]. Ретина-
ламин, обладая ярко выраженным протекторным 
действием в отношении сосудистого эндотелия 
и коллагеновых волокон периваскулярной соедини-
тельной ткани, способствует восстановлению нару-
шенных структур сосудистой стенки.
Активное изучение Ретиналамина началось 
с 1985 г., когда впервые он был выделен. А.И. Дне-
провская и С.В. Харинцева (1988) провели ряд ис- 
следований по влиянию Ретиналамина на течение 
экспериментальных ретинопатии. Авторы иссле-
довали его влияние в различных концентрациях 
in vitro на показатели иммунитета, агрегационные 
свойства тромбоцитов и фибринолиз. Ретинала-
мин способствовал стимуляции фибринолитиче-
ской активности крови, что, возможно, обуслов-
лено наличием в его составе низкомолекулярного 
активатора плазминогена. Как показали опыты на 
фибриновых пластинках, Ретиналамин содержит 
низкомолекулярный ингибитор плазмина и трипси-
на. Полученные данные свидетельствовали о норма-
лизующем влиянии препарата на состояние систе-
мы гемокоагуляции. Кроме того, было показано 
иммуномодулирующее действие Ретиналамина. Под 
его воздействием значительно увеличивалась экс-
прессия рецепторов на Т- и В-лимфоцитах, повыша-
лась фагоцитарная активность нейтрофилов.
Исходя из концепции биорегулирующей тера-
пии, предполагающей, что полипептиды из раз-
личных органов повышают резистентность данных 
органов к действию патологических агентов, был 
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грубые патологические изменения: обширные плаз-
мо- и геморрагии, во внутреннем зернистом слое 
отмечалась фрагментация ассоциативных нейро-
нов, обширные очаги некроза, захватывающие 
все слои сетчатки, отслойка сетчатки на большом 
протяжении. При использовании Ретиналамина 
гистологическая картина носила более благопри-
ятный характер: отек сетчатки наблюдался только 
в наружных слоях, геморрагии практически отсут-
ствовали, массивные очаги некроза не регистри-
ровались, лишь единичные нейроны подвергались 
разрушению.
При выполнении ряда работ на клеточных куль-
турах была установлена тканеспецифичность дей-
ствия пептидных биорегуляторов [4-7]. Возможно, 
что набор пептидов, полученный из определенной 
ткани или органа, имеет в своем составе те пепти-
ды, которые опосредуют такое явление, как ауто-
индукция, то есть поддержание тканевой специ-
фичности в процессе функционирования тканей 
взрослого организма. Это предположение было про-
верено С.В. Трофимовой при изучении индукци-
онного влияния Ретиналамина на полипотентной 
эмбриональной ткани [8].
При исследовании индукции Ретиналамина 
на клетки полипотентной ткани эктодермы ран-
ней гаструлы Xenopus laevis автором выявлено, что 
Ретиналамин обладает нейральной индукцион-
ной активностью. После воздействия препарата на 
эктодерму ранней гаструлы запускается нейраль-
ная дифференцировка, включая мозг, сетчатку, пиг-
ментный эпителий. В зависимости от концентрации 
Ретиналамина развивались различные ткани. Необ-
ходимо отметить, что при воздействии Ретиналами-
на в концентрации 50 нг/мл в ряде случаев разви-
вался не только мозг, но, возможно, в составе его 
возникал также эпифиз. При воздействии Ретина-
ламина в концентрации 10 нг/мл в двух культурах 
из восьмидесяти, взятых в исследование, развилась 
сетчатка и в одной  пигментный эпителий. Установ-
лено, что для Ретиналамина имеет место непрямая 
зависимость индукционного эффекта от концен-
трации индуцирующего фактора, поскольку он ока-
зывал влияние даже в концентрации 2 нг/мл, что 
нехарактерно для других белков и пептидов.
Также автором была изучена пролиферативная 
активность Ретиналамина на клеточные культуры 
сетчатки и пигментного эпителия крыс Wistar. Ана-
лиз результатов воздействия показал статистически 
достоверную зависимость митогенной активности 
клеток от концентрации Ретиналамина. Установ-
лено, что клетки пигментного эпителия пролифе-
рируют несколько активнее, чем клетки сетчатки. 
Результаты, полученные после первой недели куль-
тивирования, показали, что наибольшая митоген-
ная активность наблюдается при воздействии на 
клетки сетчатки и пигментного эпителия Ретина-
ламина в концентрации 200 нг/мл. Митогенная 
проведен ряд экспериментов. На основе созданных 
экспериментальных моделей дистрофии сетчатки 
исследовали действие Ретиналамина на течение 
патологического процесса. Препарат оказал выра-
женное терапевтическое действие при токсиче-
ской дистрофии сетчатки, вызванной введением 
3% раствора йодистого калия. При офтальмоскопии 
у подопытных кроликов, получавших Ретинала-
мин, наблюдалось уменьшение размеров дистро-
фических очагов, отека сетчатки. Клинические дан-
ные нашли подтверждение при гистологическом 
исследовании. 
Была проведена большая экспериментальная 
работа по изучению влияния Ретиналамина на про-
цессы регенерации нейрорецепторного аппарата 
глаза [2]. Эксперименты были проведены на крысах 
линии Campbell, страдающих генетически детерми-
нированной пигментной дегенерацией сетчатки. 
Полученные данные свидетельствовали о способно-
сти Ретиналамина тормозить развитие дистрофиче-
ского процесса сетчатки.
И.Б. Максимов (1996) изучил эффективность 
применения пептидных биорегуляторов (включая 
Ретиналамин) в сочетании с микрохирургическим 
лечением при травмах роговицы, сетчатки и их 
последствий. Автором были созданы эксперимен-
тальные модели для изучения репаративных про-
цессов в роговице и сетчатке. Под действием препа-
ратов произошло снижение времени (в 1,5-2 раза) 
восстановления целостности поврежденных эпите-
лиального, стромального и эндотелиального пла-
стов роговицы за счет мембраностабилизирующе-
го действия на поврежденные клеточные структуры 
(по данным кератоимпедансометрии). При сквоз-
ных ранениях роговицы, помимо ускорения репа-
ративной регенерации, пептидные биорегуляторы 
увеличивали в 1,8 раза прочность формирующегося 
роговичного рубца, усиливали функцию местного 
иммунитета (по данным лизосомально-катионного 
теста в 2,2-2,5 раза) и способствовали формирова-
нию незначительного по интенсивности помутне-
ния роговицы.
Применение Ретиналамина при эксперимен-
тальном лазерном повреждении сетчатки, а также 
при токсической дистрофии, вызванной действи-
ем монойодуксусной кислоты, позволило у 78,4% 
экспериментальных животных получить лечебный 
эффект, проявляющийся в ускорении в 2-2,5 раза 
(по сравнению с контролем) покрытия дефекта сет-
чатки клетками пигментного эпителия, предот-
вращении дальнейшего развития патологического 
процесса, а также снижении (по данным электро-
ретинограммы) степени угнетения функциональ-
ного состояния сетчатки. Ретиналамин оказал нор-
мализующее влияние на течение эксперименталь-
ных тромбозов вен сетчатки, вызванных введением 
тромбина [3]. При гистологическом исследовании 
глаз кроликов в контрольной группе были выявлены 
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активность клеток пигментного эпителия и сет-
чатки при воздействии Ретиналамина в течение 
последующих трех недель оказалась максимальной 
при концентрациях 50 и 100 нг/мл.
Полученные данные указывают на значитель-
ную способность Ретиналамина в определенной 
концентрации тканеспецифически вызывать актив-
ную пролиферацию клеток культуры сетчатки и пиг-
ментного эпителия. Необходимо указать на много-
функциональную способность пептидных препара-
тов контролировать пролиферативную активность 
клеток соответствующей ткани и запускать процесс 
дифференцировки в полипотентной ткани.
При воздействии на дифференцированные клет-
ки взрослого организма в кратковременной культу-
ре наблюдается пролиферативная активность кле-
ток, однако при этом поддерживается и их ткане-
вая специфичность. Необходимо подчеркнуть, что 
процесс пролиферации не подавляет процесс под-
держания тканеспецифической дифференцировки, 
т.е. два механизма работают синхронно, и клетки 
в процессе культивирования не теряют признаков 
дифференцированной ткани. Пептидные регулято-
ры способны воздействовать как на дифференци-
рованные клетки взрослого организма, запуская 
пролиферацию клеток и поддерживая при этом 
тканевую специфичность, так и на полипотентные 
эмбриональные клетки, индуцируя тканеспецифи-
ческую дифференцировку [9].
Задачей исследования была оценка влияния 
Ретиналамина на органотипическую культуру ткани 
молодых и старых животных. Для культивирова-
ния использовали ткани сетчатки глаза эмбрионов 
цыплят и новорожденных крыс, то есть молодых 
организмов, обладающих высоким потенциалом 
роста и дифференцировки. Кроме того, представ-
ляет большой интерес исследование влияния пеп-
тидных препаратов на ткани старых организмов, 
у которых менее выражены ростовые и адаптаци-
онные способности. В 1 сут. культивирования во 
всех образцах наблюдали распластывание эксплан-
татов ткани на коллагеновой подложке и начало 
выселения пролиферирующих клеток по перифе-
рии эксплантата. Через 3 сут., если в эксперимен-
те происходила стимуляция развития зоны роста, 
индекс площади экспериментальных эксплантатов 
увеличивался по сравнению с индексом площади 
контрольных эксплантатов. Для выявления эффек-
тивных концентраций в культуру тканей эмбриона 
цыпленка добавляли пептиды в диапазоне концен-
траций от 0,5 до 100,0 нг/мл. Эффективной концен-
трацией для Ретиналамина оказалась 20,0 нг/мл. 
Ретиналамин достоверно стимулировал рост экс-
плантатов сетчатки на 2,49±0,3 у.е. Дальнейшее 
увеличение дозы не оказывало дополнительного 
влияния на рост эксплантатов ткани. Под действи-
ем Ретиналамина индекс площади культуры ткани 
увеличился на 25%.
Найденная для каждого пептида эффективная 
концентрация была использована в последующих 
сериях опытов — на молодых и старых крысах Wistar. 
Ретиналамин достоверно стимулировал рост экс-
плантатов сетчатки молодых крыс на 2,67±0,12 у.е., 
старых  на 1,68±0,12 у.е. по сравнению с контролем. 
Действие пептидных биорегуляторов оказалось раз-
личным при культивировании ткани молодых и ста-
рых крыс. Зона роста была больше при культивиро-
вании сетчатки молодых животных, чем старых.
Экспериментальное исследование морфологи-
ческих изменений, происходящих в заднем отрез-
ке глазного яблока при глаукоме на фоне введения 
Ретиналамина, было проведено в 2008 г. на модели 
адреналининдуцируемой глаукомы у 38 кроликов по 
схеме Е.М. Липовецкой (1966). Эта модель является 
экспериментальным аналогом ПОУГ и характеризу-
ется формированием глаукоматозного симптомоком-
плекса, включающего развитие трабекуло- и нейро-
патии в глазу. Проведён морфометрический анализ 
ганглиозных клеток сетчатки и нейронов зрительно-
го нерва, на фоне воздействия Ретиналамина уста-
новлено наиболее выраженное защитное действие на 
мелкие ганглиозные клетки, в меньшей степени на 
средние и в последнюю очередь — на крупные клет-
ки. Сохранность общего количества клеток по срав-
нению с группой сравнения была повышена на 43%. 
Воздействие препарата выражалось в понижении сте-
пени повреждения зрительного нерва и количества 
гибнущих ганглиозных клеток сетчатки, снижении 
атрофических процессов в слое их аксонов, повыше-
нии активности мюллеровских клеток. Доказано уве-
личение активности мюллеровских клеток за счет 
увеличения экспрессии глутамин-синтетазы и инду-
цибельной синтазы оксида азота, что отражает влия-
ние глии на коррекцию метаболизма [10].
В Уфимском НИИ глазных болезней в 2012 г. 
исследована репаративная активность пигментно-
го эпителия сетчатки кроликов на фоне применения 
пептидных биорегуляторов (Ретиналамин). В раз-
личные сроки оценено состояние клеток пигмент-
ного эпителия в двух группах. В контрольной группе 
отмечали уплощенные клетки пигментного эпите-
лия с небольшим количеством меланина в цитоплаз-
ме даже через 1 месяц после повреждения. В опыт-
ной группе многие клетки имели кубическую форму, 
цитоплазма клеток содержала гранулы меланина 
различной интенсивности и на 30-е сутки лечения 
животных отмечали постепенное восстановление 
пигментного эпителия сетчатой оболочки глазно-
го яблока. Установлено, что применение пептидных 
регуляторов в послеоперационном периоде способ-
ствует ускорению репаративной регенерации пиг-
ментного эпителия за счет миграции уплощенных 
пигментных клеток в очаг повреждения, внутрикле-
точного накопления гранул меланина, восстановле-
ния формы клеток и уменьшения воспалительной 
реакции собственно сосудистой оболочки [11].
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Современные экспериментальные исследования 
Ретиналамина связаны с поиском альтернативных 
путей его введения, которые могут облегчить адрес-
ную доставку лекарственного вещества и создать 
его депо у диска зрительного нерва. Препарат при-
меняется субконъюнктивально, в субтеноново про-
странство, под кожу висков, эндолимфатическим 
путем, а также методом эндоназального электро-
фореза. У каждого из этих методов есть как свои 
преимущества, так и недостатки, такие как низкая 
концентрация в зоне патологического очага из-за 
системной абсорбции препарата, длительность 
курса лечения, парабульбарные гематомы, риск 
перфорации глазного яблока и др. В связи с этим на 
базе Сибирского государственного медицинского 
университета были проведены экспериментальные 
исследования по применению Ретиналамина путем 
эпиретинального введения. Проведена серия экс-
периментов на 20 крысах породы Wistar, разделен-
ных на 2 группы. При морфологическом исследова-
нии сетчатки крыс через 1, 3, 7, 14 и 21 сутки после 
эпиретинальной инъекции и в основной группе, 
и в группе сравнения патологических изменений 
не было выявлено. Слои сетчатки сохраняли нор-
мальное строение на протяжении всего экспери-
мента [12].
Таким образом, в экспериментальных работах 
доказано влияние Ретиналамина на пролифера-
цию и дифференцировку различных клеток в тка-
нях органа зрения. Полученные результаты указы-
вают на его возможную эффективность при таких 
патологиях, как глаукома, возрастная макулярная 
дегенерация, травматические повреждения. Оста-
ется актуальным вопрос о повышении эффектив-
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